Новые диагностические возможности исследования биологического материала при наличии синдрома плеврального выпота туберкулезной этиологии by D. Kotovich S. et al.
5Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 96, No. 9, 2018
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2018 
УДК 616.25-002.5-07 DOI 10.21292/2075-1230-2018-96-9-5-10
НОВЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ИССЛЕДОВАНИЯ БИОЛОГИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА 
ПРИ НАЛИЧИИ СИНДРОМА ПЛЕВРАЛЬНОГО ВЫПОТА 
ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ЭТИОЛОГИИ
Д. С. КОТОВИЧ, Е. М. СКРЯГИНА, Г. Л. ГУРЕВИЧ, М. И. ДЮСЬМИКЕЕВА, Д. И. ГОРЕНОК, М. М. ГОЛАЙДО
ГУ «РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии», г. Минск, Беларусь
Цель исследования: оценить возможность молекулярно-генетических методов для диагностики экссудативных плевритов туберкулезной 
этиологии�
Материалы и методы. Обследовано 98 пациентов с синдромом плеврального выпота (СПВ)� При диагностике установлено, что туберку-
лезный плеврит был у 38, неспецифический – у 38 и опухолевый – у 16 пациентов�
Результаты. При СПВ туберкулезной этиологии классические критерии экссудата (проба Ривальта, соотношение белка плевральной 
жидкости и белка сыворотки крови) не являются показательными� Так, проба Ривальта положительна лишь в 33,3%, среднее соотношение 
содержания белка плевральной жидкости и сыворотки крови составляет всего 0,32 ± 0,09� Установлено, что содержание лактатдегидрогеназы 
выше 1 000 ед/л, а также соотношение уровня лактатдегидрогеназы в плевральной жидкости к ее уровню в сыворотке крови более 3 является 
более характерным для плеврального выпота туберкулезной этиологии� Содержание аденозиндезаминазы в плевральной жидкости выше 
50 ед/л также является более характерным для туберкулезного плеврального выпота� При исследовании плевральной жидкости отмечается 
невысокая чувствительность различных микробиологических методов (максимальная чувствительность не превышает 42,1%)� Наиболее 
информативными и быстрыми методами выявления возбудителя туберкулеза при плевральных выпотах туберкулезной этиологии явля-
ются комплексное морфологическое и молекулярно-генетическое (GeneXpert MTB/Rif) исследования биоптатов париетальной плевры�
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The objective of the study: to evaluate the opportunity of using molecular genetic tests to diagnose exudative pleurisy caused by tuberculosis�
Subjects and methods. 98 patients with pleural effusion were examined� 38 patients were diagnosed with pleurisy caused by tuberculosis, 38 patients 
suffered from non-specific pleurisy, and in 16 patients pleurisy was caused by tumors�
Results. In case of pleural effusion caused by tuberculosis, the classic criteria of exudate (Rivalta test, the ratio of pleural fluid protein and blood 
serum protein) were not informative� Thus, the result of Rivalta test was positive only in 33�3%, the mean ratio of pleural fluid protein and blood 
serum protein made only 0�32 ± 0�09� It was found out that the level of lactic dehydrogenase above 1,000 u/l, and the ratio of lactic dehydrogenase 
level in pleural fluid and its level in blood serum above 3, were rather typical of pleural effusion caused by tuberculosis�  And the level of adenosine 
deaminase in plural fluid above 50 u/l was also more typical of tuberculous pleural effusion� When testing pleural fluid as a diagnostic material, 
the poor sensitivity was demonstrated by various microbiological tests (the maximum sensitivity did not exceed 42�1%)� The most informative 
and rapid methods aimed at detection and deciding on the treatment tactics included integral morphological and molecular genetic (GeneXpert 
MTB/Rif) tests of parietal pleural specimens�
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Наличие синдрома плеврального выпота (СПВ) 
остается актуальной проблемой здравоохранения� 
В регионах с высоким уровнем заболеваемости ту-
беркулезом он является ведущей причиной нако-
пления свободной жидкости в плевральной полости 
[3, 12], на долю туберкулезной инфекции прихо-
дится 1,5-76,1% всех причин СПВ� У  детей этот 
показатель может достигать 85% [4, 5]� По стати-
стическим данным Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь, туберкулез плевры включен 
в рубрику туберкулеза органов дыхания, хотя изо-
лированный туберкулез плевры, по классификации 
Всемирной организации здравоохранения, относит-
ся к внелегочному туберкулезу и остается малоизу- 
ченным с точки зрения лечебно-диагностической 
тактики� Диагностическая ценность исследования 
плевральной жидкости, по данным литературы, 
относительно невелика [11]� Видеоторакоскопия 
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с прицельной биопсией плевры в настоящее время 
является золотым стандартом получения диагно-
стического материала [2, 8, 10]� Лимитирующим 
фактором остаются сроки получения результата при 
использовании классических микробиологических 
методов диагностики� Разработаны современные 
молекулярно-генетические методы экспресс-ди-
агностики туберкулезной инфекции, однако их 
применение для биопсийного материала остается 
малоизученной проблемой [7, 9, 15]�
Цель исследования: оценить возможность приме-
нения методов микробиологической диагностики 
(GeneXpert MTB/Rif, LPA) для диагностики экс-
судативных плевритов туберкулезной этиологии�
Материалы и методы
В проспективной группе из 98 пациентов с СПВ 
неясной этиологии, направленных для диагности-
ки и лечения в хирургическое торакальное отделе-
ние ГУ «РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии» в 
2013-2015 гг�, мужчин было 64 (65,3%), женщин – 
34 (34,7%)� Возраст пациентов ‒ от 14 до 88 лет 
(медиана 49 лет)� Известный контакт с больными 
туберкулезом отмечали 14 (14,3%) пациентов� Ока-
зался курильщиком 41 (41,2%) пациент� Правосто-
роннее поражение выявлено у 50 (50,1%) пациен-
тов, левостороннее ‒ у 47 (48%)� В одном случае 
отмечался двухсторонний плевральный выпот� 
Средняя длительность заболевания от появления 
первых симптомов до госпитализации составила 
2,27 ± 0,20 мес�, в среднем каждому пациенту выпол-
нены 3 плевральные пункции� Средний объем эва-
куированного экссудата составил 737,0 ± 193,5 мл� 
Во всех случаях проводили биохимическое, ми-
кробиологическое и цитологическое исследование 
плевральной жидкости� 
Результаты исследования
По итогам обследования пациентов структура за-
ключительных диагнозов у пациентов исследуемой 
группы следующая: туберкулезный плеврит ‒ 38,8% 
от всех СПВ (38 случаев), неспецифическое пораже-
ние плевры (парапневмонический, посттравматиче-
ский, реактивный) – 44,9% (44 случая), опухолевое 
(в том числе метастатическое) поражение отмеча-
лось у 16 (16,3%) пациентов�
Среди пациентов с туберкулезным плевритом 
мужчин было 26 (68%), женщин – 12 (32%), преи-
мущественно молодого возраста (медиана 33,5; от 
17 до 80 лет)�
Исследование плевральной жидкости
Во всех случаях отделяемое из плевральной 
полости исследовали согласно разработанным 
Р� У� Лайтом критериям для экссудата� Отмечали 
значительное повышение уровня лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) в плевральной жидкости (среднее 
значение ‒ 1 768,7 ± 176,0 ед/л) (рис� 1)�
Как видно из рис� 1, содержание ЛДГ в плевраль-
ной жидкости более 1 000 ед/л повышает вероят-
ность туберкулезного характера СПВ и является 
показанием для выполнения лечебно-диагности-
ческого торакоскопического хирургического вме-
шательства с прицельной биопсией плевры� При 
исследовании уровня ЛДГ следует определить от-
ношение ЛДГ плевральной жидкости к ЛДГ сы-
воротки крови, которое, по нашим данным, при 
туберкулезном характере СПВ наиболее выраже-
но (5,8 против 2,6 при неспецифической и 2,3 при 
злокачественной этиологии) (рис� 2)�
Из данных, представленных на рис� 2, видно, что 




















Рис. 1. Содержание лактатдегидрогеназы 
у пациентов с синдромом плеврального выпота 
различной этиологии (p < 0,05)
Fig. 1. The level of lactic dehydrogenase in the patients with the pleural 
effusion caused by various diseases (p < 0.05)
Рис. 2. Соотношения лактатдегидрогеназа 
плевральной жидкости/лактатдегидрогеназа 
сыворотки крови у пациентов с синдромом 
плеврального выпота различной этиологии (p < 0,05)
Fig. 2. The ratio of lactic dehydrogenase in pleural fluid and lactic 
dehydrogenase in blood serum in the patients with the pleural effusion 
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сыворотки крови более 3 больше характерно для 
СПВ туберкулезной этиологии�
Исследования биохимических показателей пред-
ставлены в табл� 1�
Приведенные в табл� 1 данные свидетельствуют, 
что разработанные Р� У� Лайтом классические кри-
терии для дифференциальной диагностики транс-
судативного и экссудативного плеврального выпота 
не полностью описывают характеристики плевраль-
ного выпота туберкулезной этиологии�
Что касается других биохимических показателей, 
то содержание глюкозы в плевральной жидкости 
при туберкулезном плеврите было наименьшим 
(3,14 ± 1,76 ммоль/л против 5,70 ± 2,56 ммоль/л 
при неспецифической и 4,66 ± 1,76 ммоль/л при 
злокачественной этиологии)� Содержание глюко-
зы в плевральной жидкости менее 4 ммоль/л мо-
жет свидетельствовать о высокой вероятности на-
личия туберкулезного плеврита� Однако в случае 
дифференциальной диагностики туберкулезных и 
опухолевых плевральных выпотов статистически 
значимых различий не выявлено (p = 0,064)�
Содержание аденозиндезаминазы (АДА), по 
нашим данным, было значительно повышено при 
туберкулезном плеврите – 61,54 ± 14,90 ед/л, при 
неспецифическом – 29,3 ± 3,4 ед/л, злокачествен-
ном плевральном выпоте – 19,0 ± 1,6 ед/л (рис� 3)�
Содержание АДА больше 40 ед/л (или бо-
лее 50 ед/л), по мнению ряда авторов [1, 6, 13, 14], 
является показанием к выполнению биопсии 
плевры и свидетельствует о высоком риске на-
личия у пациента туберкулезной инфекции, что 
согласуется с результатами наших исследований� 
Согласно нашим полученным данным, пороговое 
значение достоверного различия уровня АДА для 
туберкулезного плеврального выпота составило 
более 50  ед/л (чувствительность ‒ 34,2%, спе- 
цифичность ‒ 96,7%)� Однако результаты биохи-
мического исследования плевральной жидкости 
не могут быть однозначно интерпретированы как 
достаточные для постановки этиологического 
диагноза заболевания, а служат скрининговыми 
показателями и требуют морфологической и ми-
кробиологической верификации�
Бактериологическое исследование плевральной 
жидкости (табл� 2)
Бактериоскопически кислотоустойчивые ми-
кобактерии выявлены в 2 образцах плевральной 
жидкости (чувствительность ‒ 5,3%, специфич-
Рис. 3. Показатели аденозиндезаминазы в 
плевральной жидкости у пациентов с гидротораксом 























Показатель Общепринятые критерии экссудата по Р. У. Лайту При туберкулезном экссудате (собственные данные)
Проба Ривальта Положительная Положительна в 33,3%
Отношение содержания белка 
в плевральной жидкости к белку 
сыворотки крови
Более 0,5 0,32 ± 0,09
Отношение уровня ЛДГ 
в плевральной жидкости к ЛДГ 
сыворотки крови
Более 0,6 5,79 ± 0,77
Таблица 1. Сравнение показателей плевральной жидкости у пациентов с туберкулезным плевритом 
и характеристиками экссудата
Table 1. Comparison of pleural fluid rates with exudate parameters in the patients with tuberculosis pleurisy
Таблица 2. Результаты бактериологического исследования плевральной жидкости у пациентов с туберкулезными 
плевритами исследуемой группы
Table 2. Results of bacteriological tests of pleural fluid in those with tuberculosis pleurisy from the studied group
Метод исследования плевральной жидкости Чувствительность (%) Специфичность, (%) Сроки ожидания результата, сут
Бактериоскопия 5,3 98,3 1
GeneXpert 15,8 100 1
Bactec MGIT 960 39,5 100 41,1 ± 9,1
LPA 10,5 100 47 ± 23
Твердые питательные среды Левенштейна – Йенсена 42,1 100 65,3 ± 8,2
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ность ‒ 98,3%)� Исследование плевральной жид-
кости при помощи метода GeneXpert MTB/Rif по-
зволило выявить в 1-е сут 6 положительных проб 
плевральной жидкости (чувствительность мето-
да ‒ 15,8%, специфичность ‒ 100%)� Невысокая 
чувствительность данного метода при исследовании 
плевральной жидкости описана многими авторами 
в разных регионах с различной эпидемической си-
туацией по туберкулезу� Исследование плевральной 
жидкости при помощи лабораторных систем Bactec 
MGIT 960 имеет большую чувствительность и спе- 
цифичность (39,5 и 100% соответственно), однако 
результат в среднем приходит через 41,1 ± 9,1 сут� 
При использовании метода LPA чувствительность и 
специфичность составили 10,5 и 100% соответствен-
но� Наиболее точным и диагностически значимым 
методом является классический метод посева на 
твердые питательные среды Левенштейна ‒ Йен-
сена (положительные результаты посева выявле-
ны у 16 пациентов, чувствительность ‒ 42,1%, спе- 
цифичность ‒ 100%), недостатком данного метода 
является длительный период ожидания результа-
та – до 2,5 мес� (в среднем 65,3 ± 8,2 сут), что не по-
зволяет позиционировать данный метод в качестве 
метода выбора при проведении дифференциальной 
диагностики этиологии СПВ�
Исследование биопсийного материала
При исследовании биопсийного материала, полу-
ченного при выполнении видеоторакоскопических 
хирургических вмешательств, кислотоустойчивые 
микобактерии выявлены в 4 (10,5%) случаях� Поло-
жительные пробы GeneXpert MTB/Rif отмечены у 
26/38 (68,4%) больных туберкулезным плевритом, 
при этом ложноположительные пробы отмечены 
в 3 случаях при СПВ нетуберкулезной этиологии 
(чувствительность метода составила 68,4%, специ-
фичность ‒ 91,7%)� Результат исследования полу-
чен в 1-е сут, что позволило начать соответствующее 
лечение с учетом лекарственной чувствительности 
возбудителя� Схожую чувствительность (65,8%) 
и специфичность (98,3%) выявили и для метода 
Bactec MGIT 960 при исследовании биоптатов 
плевры, но срок ожидания результата в среднем 
составил 33,4 ± 11,4 сут� Наиболее чувствитель-
ным среди бактериологических методов диагно-
стики остается исследование посевов на твердых 
средах Левенштейна ‒ Йенсена (чувствительность ‒ 
73,7%, специфичность ‒ 100%), но срок ожидания 
результата в среднем 61,7 ± 12,5 сут делает его ме-
тодом окончательного подтверждения диагноза, а 
не методом первичной диагностики туберкулезного 
плеврита� Сравнительная характеристика использо-
вания плевральной жидкости и участков париеталь-
ной плевры при различных методах лабораторной 
диагностики представлена на рис� 4�
При анализе лекарственной чувствительности 
возбудителя (Mycobacterium tuberculosis) выявлено 
наличие множественной или широкой лекарствен-
ной устойчивости возбудителя у 8/38 (21,05%) 
пациентов� Данные о лекарственной устойчивости 
возбудителя при исследовании с помощью методов 
GeneXpert MTB/Rif и посевом на твердые питатель-
ные среды Левенштейна ‒ Йенсена полностью со-
впадали, в одном случае отличался результат теста 
Bactec MGIT 960 и теста LPA�
Патоморфологическое исследование участков 
париетальной плевры, полученных при выполне-
нии биопсии, имеет наибольшую чувствительность 
(94,7%)� Среднее время ожидания результата соста-
вило 7,8 ± 3,1 сут� 
В сводной табл� 3 приведены данные о чувстви-
тельности методов исследования биопсийного ма-
териала со сроками получения диагноза�
Из данных табл� 3 следует, что ни один из мето-
дов диагностики не достигает 100%-ной чувстви-
тельности при диагностике плевральных выпотов 
туберкулезной этиологии, но при комбинировании 
результатов морфологического и бактериологиче-
ских методов диагностическая ценность приближа-
ется к максимальной� 
Заключение
При СПВ туберкулезной этиологии классические 
критерии экссудата (проба Ривальта, соотношение 
белка плевральной жидкости и белка сыворотки 
крови) не являются показательными� Так, проба Ри-
вальта положительна лишь в 33,3%, среднее соотно-
шение содержания белка в плевральной жидкости к 
белку сыворотки крови составляет всего 0,32 ± 0,09� 
Установлено, что содержание ЛДГ выше 1 000 ед/л, 
а также соотношение уровня ЛДГ в плевральной 
жидкости к ее уровню в сыворотке крови более 3 
























































Рис. 4. Чувствительность различных методов 
лабораторной диагностики при использовании 
биоптата плевры и плевральной жидкости
Fig. 4. The sensitivity of various methods of laboratory diagnostics 
when using pleura and pleural fluid biopsy specimens
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выпота туберкулезной этиологии� Содержание АДА 
в плевральной жидкости выше 50 ед/л также яв-
ляется более характерным для наличия туберку-
лезного плеврального выпота� При исследовании 
плевральной жидкости в качестве диагностического 
материала отмечается невысокая чувствительность 
при использовании различных микробиологиче-
ских методов (максимальная чувствительность не 
превышает 42,1%)� Наиболее информативными 
и быстрыми методами выявления возбудителя и 
определения тактики лечения являются комплекс-
ное морфологическое и молекулярно-генетическое 
(GeneXpert MTB/Rif) исследования биоптатов па-
риетальной плевры� 
Метод исследования Число положительных проб, абс. (%) Сроки ожидания результата, сут
Бактериоскопия 4 (10,5) 1
GeneXpert MTB/Rif 26 (68,4) 1
Bactec MGIT 960 25 (65,8) 33,4 ± 11,4
LPA 12 (31,6) 33,75 ± 19,60
Твердые питательные среды Левенштейна – Йенсена 28 (73,7) 61,7 ± 12,5
Морфологическое исследование 36 (94,7) 7,8 ± 3,1
Таблица 3. Результаты исследования биоптатов париетальной плевры у пациентов с туберкулезным плевритом 
Table 3. Test results of parietal pleura biopsy specimens in the patients with tuberculosis pleurisy 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов�
Conflict of Interests. The authors state that they have no conflict of interests�
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